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【目的】関節軟骨には神経や血管が存在せず、また軟骨細胞自体も極めてサイレントな細胞
であるために自己修復能力が乏しいということは以前よりよく知られている。これまで関節
軟骨を修復するた酬こ関節軟骨と骨髄を交通させることにより、軟骨への分化能をもつ骨髄
間菓系幹細胞（以下MSCs）が関節軟骨を修復すべく分化増殖することが分かってきた。こ
のことは現在臨床の場においても応用され、軟骨修復術として中心的役割を担っている。し
かし一方でこの修復能力にも限界があり、一般的に関節軟骨欠損の大きさによるとされてい
る。これは修復する関節軟骨損傷部に集まるMSCsの量に依存するためと考えられる。こう
した事実を踏まえ、現在MSCsをはじめとする様々な細胞移植法が関節軟骨再生分野でも行
われてきている。一方当教室ではこれまで自己のMSCsを如何に有効に関節軟骨欠損部に動
員するかに注目して、関節軟骨の再生に挑戦してきた。今回は関節軟骨欠損部と骨髄を交通
させるよりも事前に関節軟骨下骨髄を刺激することでMSCsが軟骨下骨髄内で増殖し、その
後作成した関節軟骨損傷部と骨髄との連絡によって、より多くの軟骨前駆細胞が軟骨欠損部
に集まり、良好な関節軟骨修復がなされるのではないかと考えた。
【方法】日本白色家兎の大腿骨膜蓋寓に径5I肌、深さ5mの軟骨全層欠損を作成（一般的軟
骨金屑欠損モデル）し、以下の3群に分けて調査した。
・事前骨髄刺激を行い、4日後に軟骨全層欠損を作成する群（ATS群）
・事前骨髄刺激後、骨髄内にbasicFGP（以下bFGF）を投与し、4日後に軟骨全層欠損を作成す
る群（ATS＋bF群）
・事前骨髄刺激を行わずに軟骨全層欠損を作成する群（non，ATS群：negativecontrol）
ATS：in－advancetrans一medullarystimulation
bFGPにはMSCsを増殖させる作用があるとされており、骨髄刺激を修飾する目的で使用した。
軟骨全層欠損作成後、1，2，3，も8過で屠殺し組織を採取。以下の評価を行った。
1．Bromodeoxyuridine四rdU）＋CD44＋CD45の三重染色にてBfDU陽性、CD44陽性、CD45陰
性細胞の割合を評価
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2．軟骨全眉欠損修復部を中央と辺線部に分け、集積したBdU陽性細胞（増殖細胞）数の推
移、量を比較、検討
コ．TYpeI，坤pcⅡコラーゲン免疫染色、トルイジンブルー染色による組織学的評価
【結果】
1．修復組織に存在するBrdU陽性細胞の約半数がCD44陽性、CD45陰性の細胞であった。
2．Non，ATS群では、術後1週目には欠損辺縁部に増殖細胞が出現していたが、中央部には
ほとんど存在しなかった。その後徐々に集積しはじめ、術後3週日でピークを迎えた。
ATS群ではnon－ATS群よりも早期から辺縁および中央部に出現し始め、2．5週目でピーク
を迎えた。ATS＋bF群ではさらに早期から、より多くの増殖細胞が出現し、術後1週目に
はすでに欠損中央部に多くの増殖細胞が集積していた。術後2週目にはすでにピークを迎
え、そのピーク値はその他の群と比較して有意に多かった。
3．NoかATS群では欠損辺縁部にわずかに取peⅡコラーゲンの染色性を認めるのみで、中央
部および辺縁の大部分がTypeIコラーゲン陽性となった。ATS群は辺緑、中央ともにTh）e
Ⅱコラーゲン染色陽性であったが、中心部には染色性がなく、一方でT知CIコラーゲン染
色陽性であった。ATS」⊥肝群では辺緑部、中央部ともにTYpeⅡコラーゲンが強く発現し
ていた。トルイジンブルー染色においては、nOn，ATS群は基質の染色性に乏しく、全体的
に線維性組織様であった。ATStbF群では線維軟骨組織で修復されているようであった
が、中央部の基質の染色性は低かった。一方で、ATS＋肝群は硝子軟骨様組織で修復され
ており、基質の染色性も良好であった。修復された関節軟骨の厚さも正常部と同等であっ
た。既存の軟骨修復スコアで評価するとATS＋bF群は術後8週目で有意に改善を認めた。
【考察】事前に骨髄刺激を行った群は、行わなかった群と比較して、より早期により多くの
BdU陽性細胞を軟骨欠損部へ誘導することが示された。またbFGFを投与することで、その
作用は増強された。Bl廿U陽性細胞のうち、約半数はCD44陽性、CD45陰性であり、MSCs
由来の軟骨前駆細胞と考えられた。また術後8週の組織において骨髄刺激群（bFGF投与群）
では有意に良好な軟骨修復を認めた。このことは軟骨欠損部に、より早期により多くの軟骨
前駆細胞を導入することで良好な軟骨修復がもたらされることを示唆した。
【結論】関節軟骨損傷に対する治療法に関節軟骨穿破術（亡．g．micro肋血re）が行われるが、未
だ様々な問題点を残している。今回、事前骨髄刺激を行うことで関節軟骨欠損部により多く
の軟骨前駆細胞を誘導することができ、有意に良好な軟骨修復が行われた。このことは臨床
においても関節軟骨穿破術より事前に骨髄刺激を行うことで、これまで以上に関節軟骨修復
が期待できるのではないかと考えている。
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以前より関節軟骨の自然修復は困難であることが知られている。その理由として軟骨細胞は非
常にサイレントな細胞である点や、関節軟骨が無血管、無神経組織である点などがあげられる。
関節軟骨の修復には骨髄からの間英系幹細胞（MSCs）の関与が必須であるため、現在臨床では
軟骨修復のために様々な骨髄穿破術がなされている。しかしそうした治療を行っても完全な硝
子軟骨での修復は困難となっている。この理由として骨髄から供給されるMSCs量が不十分であ
る点などがあげられる。
そこで今回は骨髄内を操作、刺激することで、骨髄内のMSCsを事前に増殖させておくことがで
きないかどうか、またそうした細胞が関節軟骨再生に寄与するかどうかについて検討を行い、
以下の点を明らかにした。
1）事前骨髄刺激を行うことで骨髄内の増殖細胞を増やすことができる。
2）BaSicPGFを使用することで事前骨髄刺激を修飾することができる。
3）増殖細胞の約半数は骨髄由来MSCS由来細胞である占
4）事前刺激によって増えたMSCSはより早期に関節軟骨欠損部へ誘導される。
5）早期に誘導されたMSCsは関節軟骨修復に寄与する。
本論文は、関節軟骨再生治療に新しい知見を与えたものであり、最終試験として論文内容に関
連した試問を受け、博士（医学）の学位論文に値するものと認められた。
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